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(57) Abstract 

Novel cyclic urea 
derivatives of 4-ethyl 
pipendinc having general 
formula 1, wherein Rt 
is a ( 1,4-benzodioxan- 
2-yl)methyl group, a 
(2-H)-benzopyrane-3-yl 
methyl group or a 
4-(chromanone-2-yl)methyl 
group; R4 is a hydrogen 
atom, a C1-4 aikyl chain 
or an optionally substituted 
aryl, heteroaryl, aralkyl or 
naphthyl ring: n is 0, 1 or 
2; and R2 and R3 are either 
hydrogen atoms or a benzo 
residue fused to the cyclic 
urea system; salts thereof and 
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preparation methods therefor, are disclosed. The use of such compounds as a drug, pharmaceutical 



composiuons containing same, and preparation methods therefor, are also disclosed. 



(57) Abr^ge 

La prgsente invention c nceme les nouveaux derives urees cycliques de 4-ethyl piperidine repondant a la formule gen6rale I . ou R i 
represente un groupe (l,4-benzodioxan-2-yl)mcthyl, un groupe (2-H)-benzopyrane-3-yl methyl, ou un groupe 4-(chromanone-2-yl)methyl. 
R4 reprtscnte soil un atome d'hydrogene, une chaine alkyl en Cm, un noyau aryl, heteroaryl, araikyl, ou naphtyl, dventuellement substirues. 
n peut prendre les valeurs 0, 1 ou 2, R2 et Rj representent, soit des atomes d'hydrogene, soit un reste benzo fusionne avec le systeme uree 
cycliquc, leurs formes salifiees el leu's proc£d6s de preparation. Elle conceme mssi l'utilisation de ces composes a litre de medicament, ct 
les compositions pharmaceutiques les comprenant, et leurs procedes de prtparation. 
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NOUVEAUX DERIVES DE LA PIPERIDINE SUSTITUES EN POSITION 4 PAR UN GROUPE 
IMIDAZ0LIDIN-2-ON-1-YL-ETHYL, TETRAHYDROPYRIMIDIN-2-ON-l-YL-ETHYL, ET 1,3-DIA- 
2EP IN-2-ON- 1- Y L-ETHY L, ET LEURS APPLICATIONS COMME ANTAGONISTES DES RECEPTEURS 
.ALPHA. 2 ADRENERGIOUES. 

La presente invention concerne ies nouveaux derives urees cycJiques de 4-ethyl 

5 piperidine et leurs precedes de preparation. Elle concerne aussi 1'utilisation de ces 
composes a titre de medicament, ainsi que pour la preparation d'un medicament utilise 
comme agent antagoniste des recepteurs <X2 adrenergiques, et destine a trailer differentes 
pathologies telles que les maladies neurodegeneratives, comme les maladies de Parkinson 
ou d'Alzheimer, la depression, les deficits de l'attention, les desordres dus a I'hyperactivite, 

10 les dysfonctionnements sexuels masculins, les troubles ischemiques myocardiques ou 
cerebraux, les artaques cerebrales, les myopathies peripheriques. 

H a ete montre (Mavridis, Neuroscience 41, 507, 1991) que le locus coeruleus 
jouait un role preponderant dans la recuperation des fonctions dopaminergiques alterees 
par administration de MPTP chez le singe. Sa destruction entrainait une reduction de la 

15 recuperation. Par ailleurs, des composes ayant une action a.2 antagoniste sont montres 
comme reduisant les symptomes parkinsoniens chez le singe (Colpaert, Brain Res. Bull., 
26, 627, 1991) ou chez le rat (Colpaert, Neuropharmacology, 26, 1431, 1987) par elevation 
de la liberation de dopamine (Marien, M., Noradrenergic mechanisms in P.D., p. I 39, 1994, 
CRC Press, Boca Raton ; Marien, M., Colpaert, F. Effect of (-t-)-efaroxan on mouse striatal 

20 dopamine metabolism in vivo. DOPAMINE 94-Satellite Meeting of the Xllth Int. Congr. 
Pharmacology. Quebec City, Canada. July 20-24, 1994). De plus, un co antagoniste, 
l'ldazoxan, est montre comme ayant une action benefique sur les effels deleteres de 
1'ischemie cerebrale (Gustafson, Exp. Brain Res.. 86, 555, 1991 et J. Cereb. Blood Flow 
Metab., 1990, 10. 885) ainsi que dans la paralysie supranucleaire progressive, maladie 

25 neurodegenerative (Ghika, Neurology. 4 1 . 9S6, 1991). 

Ainsi, une substance activant le systeme noradrenergique peut avoir la propriete de 
s'opposer a la progression de la degenerescence des neurones en reactivant les systcmes de 
differentes localisations et, done, etre utile dans les cas de maladies neurodegeneratives, 
des ischemics, de la depression. 
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Certains composes permettent de repondre au probleme comme, par exemple, les 



composes decrits dans les demandes de brevet EP-0 486 385, GB-2 244 431, WO 
93/13074, EP-0 199 400, WO 94/00841 et WO 94/00715. 

Les composes de la presente invemion se differencient de Tart antcrieur par le fait 
qu'ils possedent un motif uree cyclique, de type imidazolidinone, tetrahydropyrimidinone, 
quinazolinone, benzodiazepinone, benzimidazolone, qui est liee par un enchainement a 2 
carbones en position 4 de la piperidine. 

La presente invention conceme done de nouveaux composes de structure uree 
cyclique de 4-ethyl piperidine, a activite on antagoniste, repondant a la formule generale 1 



dans laquelle R\ represente un reste 1 ,4-benzodioxane-2-yl methyl, (2-H)- 
benzopyrane-3-yl methyl, 4-chromanone-2-yl methyl, 

R? et R3 representent soit des atomes d'hydrogene, soit constituent un cycle 
benzenique fusionne avec le systeme uree cyclique, 

R4 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle en C\_4. un radical aryle. 
heteroaryle, aralkyle, eventuellement substitute par un ou plusieurs substituants tels que 
des halogenes, ou alkyles ou alkoxy, 

n peut prendre les valeurs 0, 1 ou 2, 

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

De maniere preferentielle, le groupe Rj est un groupement 1 ,4-benzodioxane-2-yl 
methyl ou (2-H)-benzopyrane-3-yl methyl, n = 0 ou 1. R4 est un atomc d'hydrogene, un 
noyau aromatique ou heteroaromatique eventuellement substitute par un ou plusieurs CI, 
OCH3, OC2H5, CH3 une chaine pheneihyle, Rt et R3 sont des atomes d'hydrogene et 
correspondent aux composes suivants : 

1- [2-[l-(i ,4-Benzodioxan-2-yl)methyl-4-piperidinyl]ethyl]-3-phenyl-tetrahydro-pyrimidin- 

2- one (Compose N° 1 ) 
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l-[2-[l-(L4-Benzodioxan-2-yl)methyl-4-piperidinyl]ethyl]-3-phenyl-imidazolidin-2-one 
(Compose N° 2) 

l-[2-[l-(l .4-Ben2odioxan-2-yl)methyl-4-piperidinyljethyi]-imida2olidin-2-one (Compose 

N°4) 

l-(2-[l-(l .4-Bcnzodioxari-2-yl)methyl-4-piperidinyl]ethyl]-3-methyl-imideL2olidin-2-one 
(Compose N° 5) 

l-[2-[l-(1.4-Benzodioxan-2-yl)methyl-4-piperidinyl]ethyl]-3-(2-phenyl)ethyI- 
imidazolidin-2-one (Compose N° 6) 

l-[2-[l-(L4-Beraodioxan-2-yl)methy!-4-piperidinyl]ethyl)-3-(4-fiuoro)phenyl- 
imidazolidin-2-one (Compose N° 7) 

l-[2-[]-(l,4-Benzodioxan-2-yl)methyl-4-piperidinyl]ethyl]-3-(4-pyridyl)-imidazolidin-2- 
one (Compose N° 9) 

1 -[2-[ 1 -( 1 ,4-Benzodioxaii-2-yl)methyl-4-piperidinyl]ethyl]-3-(2,6-dimethoxy)phenyl- 
imidazolidin-2-one (Compose N° 10) 

l-[2-[l-(l,4-Benzodioxan-2-yl)methyl-4-piperidinyl]ethyl]-3-(2,6-diethoxy)phenyl- 
imidazolidin-2-one (Compose N° 1 1) 

1 -[2-[ 1 -( I ? 4-Benzodioxan-2-yl)methyl-4-piperidinyl]ethyI]-3-(2.6-dimethy I)phenyl- 
imidazoiidin-2-one (Compose N° 12) 

1 -[2-[l-(l .4-Benzodioxan-2-yl)methyl-4-piperidin>i]ethyl]-3-(2,6-dichioro)phenyl- 
imidazolidin-2-one (Compose N° 13) 

1- [2-[l-(l .4-Beruodioxan-2-yl)methyl-4-piperidinyl]ethylJ-3-(2,4,6-trimethoxy)phenyl- 
imidazolidin-2-one (Compose N° 1 5) 

1 -[2-[ ! -( 1 ,4-Benzodioxan-2-yl)methyl-4-piperidinyl)ethyl)-3-ethyl- 1 .3-dihydro-(2H)- 
benzimidazol-2-one (Compose N° 16) 

3-[2-[l-(2H-l -Benzodioxan-2-yr)methy!-4-piperidiny[)ethyl]- 1.3.4, 5-tetrahydro-2H- 1.3- 
benzodiazepin-2-one (Compose N° 1 7) 

3-[2-j_l-(2H- l-Benzodioxan-2-ynmethyl-4-piperid!nyl]ethyl]-l ,3-dihydro-2H-quinazolin- 

2- one (Compose N° 18) 

I -(2-[ 1-(2H-1 -Benzopyrano-yl)methyl-4-piperidinyl]cthyl]-3-phenyl-imidazolidin-2-one 
(Compose N° 19) 
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La presente invention conceme egalement leurs isomeres optiques, leurs formes 
salifiees et leurs procedes de preparation. 

Par alkyle, on entend de preference des radicaux alkyles lineaires ou ramifies en 
C1-C4, en particulier les radicaux methylc, ethyle, n-propyle, i-propyle, n-butyle. 
i-butyle et t-butyle. 

Par aryle, on entend de preference les radicaux phenyle ou napthyle. 

Par heteroaryle, on entend de preference les radicaux heteroaromatiques presentant 
un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi Tazote, Toxygene ou le soufre, en par.iculier 
les radicaux heteroaromatiques comprenant 5 ou 6 atomes. tels que les radic aux azoles, 
pyridyles ou piperidyles. 

Les composes de i'invention de fotmule generale I, peuvent etre prepares selon le 
schema general suivant : 
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SCHEMA GENERAL b 
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Dans la methode A, utiiisee de preference dans le cas oil est le groupe "(1,4- 
benzodioxan-2-yl)methyl" (groupe "A") et ou les urees cycliques sont de type 2- 
imidazolidinones ou de type tetrahydro-2(lH)-pyrimidinones, les composes 1 de 
1'invention sont obtenus grace a unc N-alkylation des cyclourees 7 par le derive chlore 2 en 
milieu basique fort (ex. NaH). 

L' intermediate 2 peut etre obtenu par des voies classiques comme la chloration par 
le chlorure de thionyle (SOCI2) de I'alcool precurseur 3 issu de la N-alkylaiion selective de 
la 4-(2 -hydroxy ethyl)piperidine par le 2-(bromomethyl)-l ,4-benzodioxanne en milieu 
carbonate (ex. K2CO3) dans des solvants comme I'acetone ou l'acetonitrile. 

Dans la methode B, utiiisee dans le cas ou est le groupe "(l,4-benzodioxan-2- 
yl)methyl" (groupe "A") et ou les cyclourees sont de type 3,4-dihydro-2(lH)- 
quinazolinones ou de type l,3,4,5-tetrahydro-2H-l,3-benzodiazepin-2-ones, les composes 
1 de 1'invention sont synthetises par cyclisation terminale des triamines 10 par action 
d'agents "carbonylants" comme le phosgene (ou ses derives diphosgene ou triphosgene), le 
carbonate d'ethyle, ou par le carbonyldiimidazole (CDI). 

Les triamines 10 sont obtenues par reduction standard de leurs precurseurs nitres 
11, eux-memes prepares par N-alkylation de l'amine primaire 12 par les tosylates de 2- 
nitroaryl-to-alkanols. La diamine 12 est synthetisee par reduction au LiAlH4 du nitrile 
precurseur 13 obtenu a partir de la 4-cyanomethylpiperidine (voir J.L. Vidaluc et coll. J. 
Med. Chem. 1994, 37(5), 689-95). 

Dans la methode C, utiiisee de preference dans le cas oil R| est le groupe "(2H-1- 
benzopyran-3-yl)methyl" (groupe "B") ou le groupe "(2,3-dihydro-4-oxo-4H-l- 
benzopyran-2-yl)methyl" (groupe "C"), les composes 1 de 1'invention sont synthetises en 
utilisant une N-aikylation terminale des intermediaires 4 par des derives actives, en 
particuher halogenes, de type R1X (ou Rl est B ou C) en milieu carbonate dans des 
solvants usuels comme I'acetone ou l'acetonitrile. 

Les intermediaires 4 sont obtenus par une N-debenzylation des precurseurs 5 en 
utilisant des conditions classiques comme Thydrogenation catalysee par le charbon au 
palladium ou le chloroformiate de 1 -chloroethyle (voir R.A. Olofson et J. P. Senet dans J. 
Org. Chem. 1984, 49(11), 2081-2). Le derive chlore 6 est prepare, a partir de I'alcool 
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precurseur, selon le precede utilise par H. Sugimoto et coil, dans J. Med. Chem. 1992, 
35(24), 4542-8). 

Les cyclourees 7 sont preparees en utilisant des voies classiques cornme par 
exemple, 

5 1) dans le cas des imidazolidinones et tetrahydropyrirnidinones, la cyclisation 
d'aminoalkylcarbamates par Taction de bromure d'ethylmagnesium (voir A. Basha dans 
Tetrahedron Lett. 1988, 29(21), 2525-6), 

ou la cyclisation de N-vv-haioalkyl-N'-arylurees par Taction de bases fortes comme 
NaH/THF ou tBuOK/ tBuOH comme il a ete rapporte par D.J. Cram et coll. 
10 (J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 7150-67). 

2) dans le cas des quinazolinones et 1 ,3,4,5-tetrahydro-2H- 1 ,3-benzodiazepin-2-ones 
par action d'agents "carbonylants", phosgene (ou ses derives diphosgene ou triphosgene), 
carbonyldiimidazole (CDI) ou les carbonates d'ethyle ou de N,N'-disuccinimide, sur des 
diamines de type 9 dans des solvants tels que Cacetonitrile (voir K. Takeda et coll. Synth. 
15 Comm. 1982, 12, 213). 

Les intermediates halogenes de type R1X ont ete prepares selon des precedes 
rapportes par G. Mouysset et coll., respectivement dans Eur. J. Med. Chem. 1987, 22, 539- 
44 pourRl = B et dans Eur. J. Med. Chem. 1988, 23, 199-202 pour Rl = C. 

Les spectres RMN et 1R ainsi que les analyses elementaires confirment la structure 
20 des composes obtenus selon 1'invention. 
Partie experimentale 

Les exemples suivants illustrent i'mvcntion sans toutefois en limiter la portee. 
Methode A 

Exemple 1 

25 1 -[2-'l -(1 ,4-Benzodioxan-2-yl)methyl-4-piperidinyl (ethyl ]-3-phenyl-tetrahydro-pyrimidin- 
2-one (Compose N° 1 ) 
(Rl = A, n = 1 . R2 = R3 = H, R4 = Phj 

Slade 1 : I -[(1 ,4-Benzodioxan-2-yhmethyl]-4-piperidineethanol (3) 

Une suspension contenant 9,8 g (75,9 mmoles) de 4-(2-hydroxyethyl)piperidine, 10 
30 g (72,3 mmoles) de carbonate de potassium finement broye et 12 g (72,3 mmoles) d'iodure 
de potassium dans 100 ml d'acetonitrile est portee sous agitation a temperature ambiante. 
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Une solution de 16,5 g (72,3 mmoles) de 2-bromomethyl-l ,4-benzodioxanne dans 20 ml 
d'acetonitrile est introduite goutte a goutte et le milieu est porte au reflux pendant 6 h. 
Apres refroidissement, les insolubles sont filtres et le filtrat est evapore a sec. Le residu 
huileux est repris par le dichloromethane et lave a l'eau puis a la saumure. La phase 
organique residuelle est sechee et evaporee pour donner une huile orargee qui est purifiee 
par chromatographic sur gel de silice eluee par le melange dichloromethane-methanol 
(95/5, puis 90/10). On obtient, apres evaporation des fractions concernees. 13,9 g (69 %) 
d'une huile jaune-orangee qui est suffisamment pure pour etre utilisee directement au stade 
2. 

1H NMR (CDCI3) : 5 1,18-1,70 (M, 8H), 2.00-2,18 (qd, 2H), 2,48-2,69 (qd, 2H), 2,84- 
3,01 (dd, 2H), 3,62-3,71 (m, 2H), 3,90-4,00 (dd, 1H), 4,24-4.35 (m, 2H), 6,78-6,89 (M. 
4H). 

Stade 2 : ]-[(} J-Benzodioxan-2-yl)methyl]~4-(2-chloroethyl)piperidine (2) 

A une solution de 10,5 g (37,8 mmoles) de 1 -[(1 ,4-benzodioxan-2-yl)methyl]-4- 
piperidineethanol, precedemment obtenu, dans 100 ml de dichloromethane sont ajoutes 7 
mi (96,0 mmoles) de chlorure de thionyle sous agitation a 0°C. Le mileu est abandonne 
sous agitation avec retour a temperature ambiante, puis porte au reflux pendant 4 h. Apres 
refroidissement, le solvant est evapore pour laisser un residu cristallin qui est repris par 
Tether ethyiique. On obtient, apres filtration et sechage, 10,6 g (94 %) de cristaux blanc 
casse (P.F . 174-6 C C). 

Stade 3 : I -[2-[ ]-(! .4-Benzodioxan-2-yl)methyl-4-piperidinyl Jethyl J-3-phenyl- 

tetrahydropyrimidin-2-one (Compose N° 1) 
Formule 1 (Rl = A. n=l, K2 = R3 = H. R4 = Ph) 

A une suspension de 0,18 g (3.8 mmoles) de NaH (en suspension a 50 % dans de 
I'huiie minerale et prealablement lave avec de Tether de petrole) dans 2 ml de 
dimethylacetamide (DMAC) est introduite une solution de 0.70 g (4,0 mmoles) de 1- 
pheny|-ietrahydro-2( lH)-pyrimidinone en solution dans 1 ml de DMAC. Apres agitation a 
temperature ambiante pendant 30 mn, on ajoute une solution de I g (3.8 mmoles) de 1- 
[(1 .4-benzodioxan-2-yl)methyl)-4-(2-chloroethyl)piperidine (apres alcalinisation du 
0 chlorhydrate obtenu au stade 2) dans 2 ml DMAC, puis le milieu est chauffe a 100°C 
pendant 4 h. Apres refroidissement, le brut reactionnel est verse dans un melange eau-glace 
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et extrait a Tacetate d'ethyle. La phase organique est lavee a I'eau puis a la saumure, sechee 
au sulfate de sodium anhydre, et evaporee pour donner des cristaux blancs qui sont repris 
par Tether isopropyiique. On obtient finalement 0,72 g (43 %) de cristaux purs fondant a 
129-30°C. 

5 1H NMR (CDCI3) : 5 1,28-2,10 (M, 1 1H), 2,47-2,69 (M, 2H), 2,83-3.00 (M, 2H), 3,34- 
3,45 (M, 4H), 3,65-3,71 (l, 2H), 3,90-4,00 (m, 1H), 4,27-4,32 (M, 2H), 6,78-6,55 (M. 4H). 
7,12-7,32 (M, 5H). 

Analyses elementaires pour C26H33N3O3 

Theor. C (71 .70), H (7,64), N (9,65) ; Expl. C (71,45 ), H (7,68), N (9,66). 
10 Par la meme suite de reactions que dans le cas de l'Exemple 1 au stade 3, et en 

utilisant les imidazolidin-2-ones appropriees a la place de la l-phenyl-tetrahydro-2(lH)- 
pyrimidinone, on obtient les composes suivants : 
Exemple 2 

l-[2-[l-(l,4-Benzodioxan-2-yl)methyl-4-piperidinyl]ethyl]-3-phenyl-imidazolidin-2-one 
1 5 (Compose N° 2) 

(Rl = A, n = 0, R2 = R3 = H, R4 = Ph) 

Formule 1 (Rl = A, n = 0, R2 = R3 = H, R4 = Ph) 

P.F. : 155-6°C (Fumarate) 

Analyses elementaires pour C29H35N3O7 
20 Theor. C (64,79), H (6,56), N (7,82) ; Expl. C (64,7 1 ), H (6.53), N (7,77). 
Exemple 3 

l-[2-[l-(l,4-Benzodioxan-2-yl)methyl-4-piperidinyl]ethyl]-3-(phenylrnethyl)- 
imidazolidin-2-one (Compose N° 3) 
Formule 1 (R! = A, n = 0, R2 = R3 = H, R4 = CH 2 Ph) 
25 P.F. : 147-8°C (Oxalate) 

Analyses elementaires pour C28H35N3O7 

Theor. C (63,98), H (6,71), N (7,99) ; Expl. C (63.47), H (6.64), N (7.82). 
Exemple 4 

l-[2-[l-(l,4-Benzodioxan-2-yl)methyl-4-piperidinyl]ethyl]-imidazolidin-2-one (Compose 
30 N° 4) 

Formule 1 (Rl = A. n = 0, R2 = R3 = R4 = H) 
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P.F. : 188-90°C (Oxalate) 

Analyses elementaires pour C2 1^9^07 

Theor. C (57,92), H (6,71), N (9,65) ; Expl. C (57,37). H (6,70), N (9,38). 
Exemple 5 

5 l-I2-[l^l,4-Benzodioxan-2-yl)methyl-4-piperidinyl]ethyl]o-methyI-im 
(Compose N° 5) 

Formule 1 (Rl = A, n = 0, R2 = R3 = H. R4 = Me) 
P.F. : 173-4°C (Oxalate; 
Analyses elementaires pour 022^3^307 
10 Theor. C (58,78), H (6,95), N (9,35) ; Expl. C (58,46), H (6,88), N (9,17). 
Exemple 6 

1 -[2-[ 1 -( 1 ,4-Benzodioxan-2-yl)methyl-4-pipm^ 
imidazolidih-2-one (Compose N° 6) 

Formule 1 (Rl = A, n = 0, R2 = R3 = H, R4 = CH 2 CH 2 Ph) 
15 P.F. : I79-80°C (Chlorhydrate) 

Analyses elementaires pour C27H36CIN3O3 

Theor. C (66,72), H (7,46), N (8,65), CI (7,29) ; Expl. C (66,94). H (7,51), N (8,66), CI 
(7,39). 

Exemple 7 

20 l-[2-[l-(l,4-Benzodioxan-2-yl)methyi-4-piperidinyl]ethyl]-3-(4-fluoro)phenyl- 

imidazolidin-2-one (Compose N° 7) 

Formule 1 (Rl = A, n = 0, R2 = R3 = H, R4 = 4-F-Ph) 

P.F. : 148-50°C (Base) 

Analyses elementaires pour C25H30FN3O-; 
25 Theor. C (68,31). H (6,88), N (9.56), : Expl. C (68.19). H (6,98), N (9,70). 
Exemple 8 

l-[2-[l-(l ,4-Benzodioxan-2-yl)methyl-4-piperidinyl]ethyl]-3-(4-trifluorornethoxy v phenyl - 
imidazolidin-2-one (Compose N° 8) 
Formule 1 (R1=A, n=0, R2=R3=H, R4=4-OCF 3 -Ph) 
30 P.F. : 1 12-3°C (Base) 

Analyses elementaires pour C26H30F3N3O4 



WO 97/28157 PCT/FR97/00179 

1 1 

Theor. C (61,77), H (5,99), N (832) ; Expl. C (61,75). H (6,02), N (8,30). 
Exemple 9 

1 -[2-[ 1 -( 1 ,4-Benzodioxan-2-yl)methyl-4-piperidinyl ]ethyl]-3-(4-pyridyI)-imidazolidin-2- 
one (Compose N° 9) 
5 Formule 1 (R 1 = A, n = 0, R2 = R3 = H, R4 = 4-Pyridyl) 
P.F. : 198-200°C (Oxalate) 

Analyses elementaires pour C24H30N4O3, 1,5 oxalate, FbO 
Theor. C (56,34), H (6,08). N (9.73) ; Exp. C (56,26). H (5 ; 86). N (9,53). 
Exemple 10 

10 l-[2-[l-(l,4-Benzodioxan-2-y!)methyl-4-piperidinyl^^ 
imidazoiidin-2-one (Compose N° 10) 

Formule 1 (Rl = A, n = 0. R2 = R3 = H, R4 = 2,6-diOMe-Ph) 
P.F. : 108-9°C (Base) 
Analyses elementaires pour C27H35N3O5 
1 5 Theor. C (6733), H (7,32), N (8,72) ; Expl. C (67,45). H (7,3 1 ), N (8,68). 
Exemple 1 1 

1 -[2-[ I -( 1 ,4-Benzodioxan-2-yl)methyI-4-piperidinyl]ethyl j-3-(2,6-diethoxy)phenyl- 
imidazolidin-2-one (Compose N° 11) 

Formule 1 (Rl = A, n = 0. R2 = R3 = H. R4 = 2,6-diOEt-Ph) 
20 P.F. : 95-6°C (Base) 

Analyses elementaires pour C29H39N3O5 

Theor. C (68,34), H (7,71), N (8,25) ; Expi. C (6830), H (7,78). N (8.26). 
Exemple 12 

142-[l-(L4-Benzodioxan-2-yl)methyl-4-piperidinyl]ethyi]-3-(2,6-dimethyl)phenyl-. 
25 imidazolidin-2-one (Compose N' 12) 

Fcrmule 1 (R1=A, n=0. R2=R3=H, R4=2.6-diMe-Ph) 
P.F. : 141-2 3 C (Oxalate) 

Analyses elementaires pour C29H37N3O7, 1/2 H2O 

Theor. C (63.5), H (6,93), N (7,66) ; Exp. C (63,63), H (6,86), N (7,58). 
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Exemple 13 

l-[2-[l-(L4-Benzodioxan-2-yl)methyl-4-piperidinyl]ethyl]-3-(2,6-dichloro)phenyl- 
imidazoiidin-2-one (Compose N° 13) 
Formule 1 (R1=A, n=0, R2=R3=H, R4=2,6-diCi-Ph) 
5 P.F. : 216-8°C (Chlorhydrate) 

Analyses elememaires pour C75H30CIN3O3 

Theor. C (56,99). H (5,74), N (7.97), CI (20,18) ; Expl. C (56.51), H (5,70), N (7,84), CI 
(19,83). 

Exemple 14 

1 0 I -[2-[ 1 -( 1 ,4-Benzodioxan-2-yl)methyl-4-piperidiny l]ethyl]-3-(2,6-diisopropyl)phenyl- 
imidazolidin-2-one (Compose N° 14) 
Formule 1 (Rl = A, n = 0, R2 = R3 = H, R4 = 2,6-diiPr-Ph) 
P.F. : 138-40°C (Base) 
Analyses elememaires pour C3 1H43N3O3 
1 5 Theor. C (73,63), H (8,57), N (8,3 1 ) ; Expl. C (73,54), H (8,64), N (8,33). 
Exemple 15 

l-[2-[l-(l ,4-Benzodioxan-2-yl)methyl-4-piperidinyl]ethyi]-3-(2,4.6-trimethoxy)phenyl- 
imidazolidin-2-one (Compose N° 15) 

Formule 1 (R 1 = A, n = 0, R2 = R3 = H, R4 = 2.4,6-tnOMe-Ph) 
20 P.F. : H0-2°C(Base) 

Analyses elememaires pour C28H37N3O5 

Theor. C (65,73). H (7,29), N (8,21) ; Expl. C (65.01), H (7,23), N (8,38). 
Exemple 16 

1 -[2-1 1 -( 1 ,4-Benzodioxan-2-yl)methyl-4-piperidinyl)ethyl]-3-ethyl- 1 .3-dihydro-(2H)- 
25 benzimidazol-2-one (Compose N° 16) 

Formule 1 (Rl = A. n = 0, R2, R3 = benzo, R4 = Et) 

P.F. : 142-3 C C (Oxalate) 

.Analyses elementaires pour C27H33N3O7 

Theor. C (63,39), H (6,50), N (8.21) ; Expl. C (63.00). H (6,44). N (8,12). 
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Methode B 

Exemple 17 

342-n-(2H-l-BenzodioxM-2-yl)methyl-4-piperidinyl]ethyl]-l,3,4,5-tetrahyd 
benzodiazepin-2-one (Compose N° 1 7) 

5 Formule 1 (Rl = A, n = 2, R2, R3 = benzo, R4 = H) 

Stade I : }-[(l,4-Benzodioxan-'2-yl)methyl]-4-piperidineuceioniirile (13) 

Apres alcalinisation de 25 g (0,155 mole) de chlorhydrate de 4- 
piperidineacetonitrile (obtenu selon R.A. Olofson et J. P. Senet dans J. Org. Chem. 1984. 
49(11), 2081-2 et precedemment decrit dans J. Med. Chem. 1994, 37(5), 689-95) par 

10 NaOH IN sous bain de glace et extraction au dtchloromethane, on obtient une huile. Celle- 
ci est mise en contact avec 50 g (0,156 mole) de tosylate de 2-hydroxymethy 1-1,4- 
benzodioxanne et le melange porte a 140°C pendant 20 h. Le milieu obtenu est traite par 
une solution de carbonate de sodium et extrait au dichloromethane. La phase organique est 
lavee a l'eau, puis sechee au sulfate de sodium anhydre et evaporee a sec. On obtient une 

15 huiie residuelle marron qui est purifiee par chromatographic sur gel de silice elue par le 
melange dichloromethane-methanol (98/2). Apres evaporation des fractions concemees on 
obtient 27 g (64 %) d'une huile jaune qui est directement engagee dans l'etape suivante. 
IHNMR(CDC1 3 ) : 5 1,44-1,85 (M. SH). 2.05-2,31 (M, 4H), 2,52-2,73 (M, 2H), 2.91-3,05 
(M, 2H), 3,93-4,03 (m, 1H), 4,24-4,35 (M. 2H), 6.80-6.91 (M, 4H). 

20 Stade 2 : I -[( 1 ,4-Benzodioxan-2-yl)meihyl]-4-piperidineethanamine (12) 

A une suspension de 9,3 g (0.24 mole) d'hydrure de lithium et d'aluminium 
(UA1H4) dans 200 ml de THF anhydre est additionnee une solution de 27 g (0,10 mole) de 
1 huile obtenue dans le stade precedent dans 100 ml de THF anhydre. Le milieu est pone au 
reflux pendant 3 h. Apres refroidissement. l'exces de LiAlH4 est detruit par addition lente 

25 d une solution saturee de sulfate de sodium et le milieu obtenu filtre sur celite. Le filtrat est 
evapore pour dormer 26,3 g (95 %) d'une huile incolore suffisarnment pure pour etre 
utilisee directement au stade suivant. 

1H NMR (CDCI3) : 6 1,23-1,67 (M, 9H), 1,98-2.16 (M. 2H), 2.47-3,00 (M, 6H), 3,90-4,00 
(m, 1 H), 4.23-4.33 (M, 2H), 6,78-6,90 (M, 4H). 

30 
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Stade 3 : I-[(lJ-Benzodioxan-2-yl)methyl]-N-[2-(2-ni{rophenyl)ethylJ-4- 
piperidineethanamine (11) 

Dans une solution de 1,7 g (6,15 mmoles) d'amine (obtenue dans le stade 2 
precedent) dans 2 ml de dimethylsulfoxyde (DMSO) sous agitation a 140°C, on ajoute 
goutte a goutte une solution de 2,0 g (6,22 mmoles) de tosylate de 2-[2- 
(nitrophenyl)]ethanol dans 3 ml de DMSO. La solution brune obtenue est abandonnee sous 
agitation a 140°C pendant 2 h. Apres refroidissement, le milieu est verse dans 20 ml d'un 
melange ammoniaque-glace pilee et extrait a l'acetate d'ethyle. La phase organique est 
lavee a l'eau, sechee, filtree et evaporee a sec. L'huile brune residuelle est purifiee par 
chromatographie sur gel de silice elue par le melange acetate d'ethyle-methanol (1/1). On 
obtient finalement 0,5 g (19 %) d'une huile jaune. 

»H NMR (CDCI3) : 8 1.27-1,67 (M, 9H), 1,99-2,16 (M, 2H), 2,49-2,70 (M, 4H), 2,85-3,12 
(M, 5H), 3,92-4,02 (m, 1H), 4,25-4,34 (M, 2H), 6,80-6,91 (M, 4H), 7,27-7,40 (M, 2H), 
7,50-7,58 (td, 1H), 7,89-7,94 (d, 1H). 

Stade 4 : l-[(lJ-Benzodioxan-2-yl)methyl]-N-[2-(2-aminophenyl)ethyl]-4- 
piperidineethanamine (10) 

A une solution de 0,5 g (1,2 mmole) de l'huile (precedemment obtenue au stade 3) 
dans 20 ml d'ethanol absolu est introduit, par spatulees. 1,35 g (6,0 mmoles) de chlorure 
stanneux bihydrate. Le milieu est porte a reflux sous agitation pendant 4 h, puis evapore a 
sec. Le residu est repris par une solution glacee de soude et extrait a l'acetate d'ethyle. La 
phase organique est lavee a l'eau, a la saumure, filtree et evaporee a sec. On obtient 0,4 g 
(87 %) d'une huilc jaune suffisamment pure pour etre engagee au stade suivant. 
Stade 5 : 3-f2-f \-(2H- 1 -Benzodioxan-2-yl)mcihyl-4-piperidinyl]ethyl J- 1,3, 4, 5- 
tetrahydro-2H-l ,3-benzodiazipin-2-one (Compose N° 17) 

A une solution de 0.4 g (1 mmole) de l'huile (obtenue au stade 4 precedent) dans 10 
ml d'acetonitrile est additionne 0,2 g (1.2 mmole) de carbonyldiimidazole (CD!) et on 
porte au reflux pendant 3 h suivi d'une nuit avec retour a temperature ambiante. Le milieu 
est evapore. le residu repris par du dichloromethane et la solution organique lavee a l'eau, 
puis a la saumure, et finalement sechee au sulfate de sodium anhydre. Apres evaporation 
du dichloromethane on obtient 0,4 g d'une huile brune qui est purifiee par chromatographie 
sur gci de silice elue par le melange dichloromethane-methanol (95/5). On obtient, apres 
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evaporation des fractions pures, 0,21 g (50 %) de cristaux beiges qui sont traites par l'acide 
fumarique dans un melange ethanol-ether. On obtient 0,2 g de cristaux beiges de fumarate 
fondant a 188-90°C. 

lH NMR (DMSO-d6) : 5 1,10-2,17 (M, 9H), 2,62-2,66 (M, 2H), 2,90-3,06 (M, 2H), 3,26- 
5 3,36 (M, 2H), 3,89-3,99 (m, 1H), 4,25-4,36 (M, 4H), 6,60 (s, 2H), 6,73-6,89 (M, 6H), 
7,06-7,19 (M, 2H), 9,14 (s, 2H). 
Analyses elementaires pour C29H35N3O7 

Theor. C (64,79), H (6,56), N (7,82) ; Expl. C (64,18), H (6,54), N (7,72). 
Par la meme suite de reactions que dans le cas de 1'exemple 17, et en utilisant les chlorures, 
10 bromures ou tosylates de 2-nitro benzyl appropries, on obtient les quinazolinones 
correspondantes illustrees par l'exemple suivant : 
Exemple 18 

3-[2-[l-(2H-l-Ben2odioxan-2-yI)methyl-4-piperidinyl]ethyl]-l,3-dihydro-2H-quinazolin- 
2-one (Compose N° 1 8) 
1 5 Formule 1 (Rl = A, n = 1 , R2, R3 = benzo, R4 = H) 
P.F. : 182-4°C (Fumarate) 

Analyses elementaires pour C28H33N3O7, 1/2 H2O 
Theor. C (63,15), H (6,39), N (7,89) ; Expl. C (63,01), H (6,42), N (7,93). 
Methode C 
20 Exemple 1 9 

l-[2-[l-(2H-l-Benzopyran-3-yl)methyl-4-piperidinyl]ethyl]-3-phenyl-imidazolidin-2-one 
(Compose N° 19) 

Formule 1 (Rl = B, n = 0, R2, R3 = benzo, R4 = Ph) 

Slade 1 }-[2-(]-Phenylmethyl-4-piperidinyl)ethyl]-3-phenyl-imidazolidin-2-one (5) 

25 Dans une suspension agitee, a temperature ambiante et sous courant d'azote, de 0,75 

g (1 8,7 mmoles) d'hydrure de sodium, prealablement lave a l'ether de petrole (suspension a 
60 % dans 1'huile minerale), dans 3mL de dimethylformamide (DMF) anhydre, on introduit 
goutte a goutte une solution de 2,75 g (17,0 mmoles) de l-phenyl-imidazolidin-2-one dans 
5 ml de DMF. Le milieu est abandonne sous agitation pendant 45 mn a temperature 
30 ambiante, puis on additionne goutte a goutte une solution de 4,04 g (17,0 mmoles) de 1- 
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(phenylmethyl)-4-(2-chloroethyl)piperidine dans 5 ml de DMF. Le milieu est agite pendant 
30 mn a temperature ambiante, puis porte a 100°C pendant 5 h. 

II est ensuite verse avec precaution dans I'eau glacee pour obtenir une precipitation 
blanche qui est llltree, lavee 2 fois a l'eau, et sechee sous vide a 50°C. On obtient 5.0 g (8 1 
%) de cristaux blancs fondant a 1 10-1 °C utilises directement au stade 2. 
1H NMR (CDCI3) : 5 1,28-1,98 (M, 9H), 2,82-2,87 (d, 2H), 3,26-3,46 (M, 6H), 3,74-3,82 
(t, 2H), 6,96-7,04 (t, 1H), 7,21-7,34 (M, 7H), 7,51-7,55 (d, 2H). 
Stade 2 : I [2-(4-piperidinyl)ethyl]-3-phenyl-imidazolidin-2-one (4) 

Dans la solution de 3.6 g (10 mmoles) de l-[2-(l-phenylnjgthyl-4- 
piperidinyl)ethyl]-3-phenyl-imidazolidin-2-one dans 50 ml de methanol, sont introduits 
successivement 1,1 ml d'HCl IN et 035 g de palladium sur charbon a 10 %. Le milieu est 
place sous atmosphere d'hydrogene et sous vive agitation. Apres absorption de 224 ml 
d'hydrogene, le catalyseur est filtre sur papier Whatman et le filtrat evapore a sec. Le 
residu est repris par une solution diluee de soude (0,1N) jusqu'a basicite (pH~12) et extrait 
au dichloromethane. La phase organique est lavee a l'eau puis a la saumure, sechee au 
sulfate de sodium anhydre, filtree et evaporee a sec pour dormer 2,5 g (92 %) de cristaux 
blancs. P.F. : 97-8°C utilises directement au stade 3. 

lH NMR (CDCI3) : 5 1,11-1,85 (M, 8H), 2,51-2.63 (td. 2H), 3,01-3,07 (d, 2H), 3,27-3,47 
(M, 4H), 3.75-3,83 (t, 2H), 6,96-7,04 (t, 1 H), 7,25-7,34 (M, 2H), 7,5 1 -7,56 (d, 2H). 
Stade 3 . 1 -[2-[l -(2H-1 -Benzopyran-3-yl)methyl-4-piperidinyl]ethyl]-3-phenyl- 

imidazolidin-2-one (Compose N° 19) 

Une suspension contenant 0,7 g (2,5 mmoles) de 2-[(4-piperidinyl)ethyl]-3-phenyl- 
imidazolidin-2-one, 0,35 g (3,3 mmoles) de carbonate de sodium finement broye et une 
quantite catalytique d'iodure de potassium dans 5 ml d'acetonitrile est portee au reflux sous 
agitation pendant environ 1 h. Apres refroidissement, on introduit goutte a goutte une 
solution de 0,8 g (4.4 mmoles) de 3-chloromethyl-2H-l -benzopyranne (voir G. Mouysset 
et coll. Eur. J. Med Chem. 1987, 22, 539-44) dans 5mL d'acetonitrile. Le milieu est porte 
au reflux pendant 3 h puis evapore a sec. Le residu solide est repris par le melange eau- 
dichioromethane. La phase organique est lavee a l'eau, sechee au sulfate de sodium 
anhydre, et evaporee pour dormer 1 ,3 g de cristaux jaunes impurs. Ceux-ci sont purifies par 
chromatographic sur colonne de gel de silice elue par le melange dichloromethane- 
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methanol (95/5). On obtient 1,0 g de cristaux jaune clair qui sont recristallises dans 
l'ethanol absolu pour dormer 0,65 g (59 %) de cristaux blanc casse qui sont traites par un 
equivalent d'acide oxalique dans le melange ether-ethanol absolu. Apres filtration et 
sechage, on obtient 0,65 g de cristaux blancs d'oxalate. 
Fusion : 200-2°C. 

'■H NMR (DMSO-d6) : 8 1.47-1,91 (M, 7H), 2.67 (M, 2H), 3,24-3,80 (M. 10H), 4,78 (s, 
2H), 6,60 (s, 1H), 6,78-7,35 (M, 7H), 7.55-7,59 (d, 2H), 8,40 (si, 2H). 
Analyses elementaires pour C28H33N3O6 

Theor. C (66,26), H (6,55), N (8,28) ; Expl. C (66.1 1), H (6,45), N (7,94). 
Exemple 19 

l-[2-[l-(2,3-Dihydro-4-oxo-4H- l-benzopyran-2-yl)methyl-4-piperidinyl]ethyl]-3-phenyl- 
imidazolidin-2-one (Compose N° 21) 

0,8 g (2,9 mmoles) de l-[2-(4-piperidinyl)ethyl]-3-phenyl-irnidazoiidin-2-one (4) 
precedemment decrite, 0,31 g (2,9 mmoles) de carbonate de sodium finement pulverise et 
une quantite catalytique d'iodure de potassium sont mis en suspension a temperature 
ambiante dans 5 ml d'acetonitrile. On introduit alors goutte a goutte une solution de 0,75 g 
(2,9 mmoles) de mesylate de 3-hydroxymethyl-4H-l-benzopyran-4-one (prepare selon G. 
Mouysset et coll. Eur. J. Med. Chem. 1988, 23, 199-202) dans 5 ml d'acetonitrile et le 
milieu est porte au reflux pendant 4 h. Apres evaporation du solvant, le residu est repris par 
le melange eau-acetate d'ethyle et la phase organique est lavee a I'eau, puis a la saumure, et 
sechee au sulfate de sodium anhydre. Elle est ensuite evaporee pour dormer 0,8 g d'une 
huile orange qui est purifiee par chromatographic sur colonne de gel de silice elue par le 
melange dichloromethane-methanol (98/2). On obtient ainsi 0,35 g (27 %) d'une huile 
jaune-orangee. Le traitement par 1'acide oxalique en mileu ethanol-ether donne 0,30 g 
d'oxalate sous la forme de cristaux blancs. 
(P.F. : 222-3°C). 

IH NMR (DMSO-d6) : 5 1,47 (M, 5H), 1.S4-1.89 (M. 2H). 2,64-2.98 (M, 4H), 3.22-3,50 

(M, 8H), 3,76-3.84 (t, 2H), 5,01 (m, 1H). 6,2 (si, 2H). 6.95-7.11 (M, 3H). 7,27-7,35 (t, 

2H), 7.55-7,59 (M. 3H), 7.75-7,79 (d. 1H). 

IR (KBr, C = O : 1694 cnr 1 ) 

Analyses elementaires pour 013^13-^307 
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Theor. C (64,23), H (6,35), N (8,03) ; Expl. C (63,97), H (6,32), N (7,90). 



Le tableau I ci-apres montre quelques exemples de prcduits synthetises qui 
illustrent 1'invention sans toutefois en limiter la portee : 



Comp. 
N° 


Rl 


n 


R2, R3 


R4 


Sel 


Formule brute 


P.F (°C) 


1 


A 


1 


H 


Ph 


Base 


C26H33N303 


129-30 




A 


0 


H 


Ph 


Fumarate 


C29H35N307 


15J-6 


3 


A 


0 


H 


CH2Ph 


Oxalate 


C28H3:>N307 


147-8 


4 


A 


0 


H 


H 


Oxalate 


C21H29N307 


188-90 


5 


A 


0 


H 


Me 


Oxalate 


C22H31N307 


173-4 


6 


A 


0 


H 


(CH2)2Ph 


HC1 


C27H36C1N303 


179-80 


7 


A 


0 


H 


4-F-Ph 


Base 


C25H30FN3O3 


148-50 


8 


A 


0 


H 


4-OCF3-Ph 


Base 


C26H30F3N3O4 


1 12-3 


9 


A 


0 


H 


4-PyridyI 


Oxalate 


C26Hj2N407 


198-200 


10 


A 


0 


H 


2,6-diOMe-Ph 


Base 


C27H.>5N30:> 


108-9 


1 1 


A 


0 


H 


2,6-diOEt-Ph 


Base 


C29H39N303 


95-6 


12 


A 


0 • H 


2,6-diMe-Ph 


Oxalate 


C29H37N307 


141-2 


13 


A 


0 


1-1 


2,6-diCl-Ph 


HCt 


C2dH30C1N3Oj 


216-8 


14 


A 


0 


H 


z,o-uiir r-r n 


Base 




1 J O -*t u 


15 


A 


0 


H 


2,4,6-tnOMe-Ph 


Base 


C28H37N306 


110-2 


16 


A 


0 


Benzo 


Et 


Oxalate 


C27H33N307 


142-3 


17 


A 




Benzo 


H 


Fumarate 


C29H35N307 


188-90 


18 ; A 

i 


1 


Benzo 


H 


Fumarate 


C28H33N307 


182-4 


19 


B 


0 


H 


Ph 


Oxalate 


C28H33N306 


200-2 


20 


B 


0 


H 


2,4,6-tnOMe-Ph 


Oxalate 


C31H39N309 


125-35 


21 


C 


0 


H 


Ph 


Oxalate 


C28H33N307 


222-3 
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A = (l,4-benzodioxan-2-yl)methyl ; 

B = (2H-l-benzopyran-3-yl)methyl ; 

C = (2,3-dihydro-4-oxo-4H-l-benzopyran-2-yl)methyl. 



5 Tableau i 

1) Liaisons au recepteur alpha-2 adrenergique. 

La mise en evidence de l'activite antagoniste alpha-2 des composes appartenant a la 
presente invention est faite sur la base des tests de binding sur le recepteur alpha-2 
adrenergique en utilisant le 2-methoxy-idazoxan racemique (RX 821002) tritie comme 
10 ligand radioactif selectif de ces recepteurs [methode de N.J. Mallard et col!. Brit. J. 
Pharmacol. 102,221 (1991)]. 

A titre d'exernples, les valeurs de liaison specifique sont indiquees dans le tableau II 
suivant : 





Site a.2 


Composes de l'exemple 


Ligand [^Hj-2-methoxy Idazoxan 




IC 50 (nM) 


1 


1,8 


2 


2,0 


4 


3,0 


7 


1.5 


10 


3.0 


12 


1,8 


16 


5,6 


17 


4.4 


18 


5.0 


Idazoxan 


20,7 


Yohimbine 


67,3 



15 
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Tableau II 

II est ainsi montre que les composes de l'invention selon la formule generate I sont 
de puissants antagonistes des recepteurs a2 adrenergiques in vitro et augmenteni la 
liberation de noradrenaline au niveau central comme le montve l'etude suivante. 
5 2) Etude in vivo de la reversion de l'hypothermie induite par le guanabenz. 

L'effet noradrenergique central des produits de la presente invention est montre in 
vivo dans le test de l'hypothermie induite par le guanabenz (0:3 agoniste) chei: la souris 
selon le test decrit par SC. Dilsaver et coll. dans Pharmacol. Biochem. Behav. 1993, 45. 
247-9. 

10 Les capacites inhibitrices sont exprimees en ED50 qui representent les doses 

produisant une inhibition contre le guanabenz chez 50 % des animaux. Ces valeurs sont 
obtenues en utilisant la methode de J.T. Litchfield et F. Wilcoxon (J. Pharmacol. Exp. 
Ther. 96, 99-1 13, 1949) et sont calculees seulement lorsque l'inhibition survient chez plus 
de 60 % des animaux testes. 

15 Le tableau III ci-apres reproduit les valeurs obtenues par voie intraperitoneale et par 

voie orale pour les produits de la presente invention : 



Composes de 1'exemple 


Inhibition de l'hypothermie induite par le Guanabenz 
ED50 mg^S 


'P 


po 


1 


0.08 


0,28 


2 


0.02 


0,06 


4 


0.0! 


0,04 


6 


0.1 


0,23 


13 


0.1 


0.69 


Idazoxan 


0.25 


0,69 


Yohimbine 

1 


0.56 


1.23 
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Tableau III 

Les composes de 1'invention selon la formule generate 1 sont ainsi montres comme 
de puissants agents antagonistes des recepteurs cto adrenergiques et provoquent ainsi une 
liberation accrue de noradrenaline. lis peuvent etre utilises en therapeutique humaine et 
presentent un interet pour le traitement des maladies neurodegeneratives et leur 
progression telles que la maladie de Parkinson, la maladie d'AbJieimer, la maladie de 
Huntington, la paxalysie supranucleaire progressive, les troubles cognitifs lies a 1'age, les 
troubles de 1'attention et de la memorisation, les desordres lies a l'hyperactivite, la maladie 
de Creutzfeld- Jacob, la maladie de Pick, la sclerose amyotrophique laterale, la myasthenia 
gravis, les myopathies et neuropathies peripheriques, la neurodegenerescence et les 
dommages cerebraux dus a des accidents ischemiques centraux, les attaques cerebrales, la 
depression, les ischemics myocardiques et les dysfonctionnements sexuels masculins. 

La presente invention conceme egaiement les compositions pharmaceutiques 
comprenant au moins un compose de formule 1 et un excipient approprie. 

Les compositions pharmaceutiques peuvent etre presentees, de facon adaptee, pour 
['administration par voie orale, injectable ou parenterale, sous forme de capsules, de 
gelules, de comprimes ou de preparations injectables a la dose de 0,1 a 200 mg par jour. 
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REVINDICATIONS 



l/U 



n compose de formule generale 1 oil 



R 




1 



dans laquelle R] represente un reste 1 ,4-benzodioxane-2-yl methyl, (2-H)- 
benzopyrane-3-yl methyl, 4-chromanone-2-yI methyl, 

R2 et R3 represented soit des atomes d'hydrogene, soit constituent un cycle 
benzenique fusionne avec le systeme uree cyclique, 

R4 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle en C]_4, un radical aryl, 
heteroaryl. aralkyl, eventuellement substitute par un ou plusieurs substituants tels que des 
halogenes, ou alkyles ou alkoxy, 

n peut prendre les valeurs 0, 1 ou 2, 

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

2/ Un compose de formule generale 1 selon la revindication 1, caracterise en ce que 
Rj represente un 1.4 benzodioxanne -2-yl methyl ou un (2H)-benzopyran3-yl methyl, R4 
represente un atome d'H, Me, phenyl, phenyl substitue par des groupements OCH3, 
OCH5, CI, Me. 

3/ Un compose de formule generale 1 selon Tune des revindications 1 ou 2, 
caracterise en ce qu'il est choisi parmi : 

• l-[2-[l-( l,4-Benzodioxan-2-yl)methyl-4-piperidinyl]ethyl]-3-phenyl-tetrahydro- 
pyrimidin-2-one 

• l-[2-[l-(J,4-Benzodioxan-2-yl)methyl-4-piperidinyl]ethyl]-3-phenyl-imidazolidin-2-one 
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• 1 -[2-[ 1 -( 1 ,4-Benzodioxan-2-yl)methy l-4-piperidinyl)ethyl]-3-(phenylmethyl)- 
imidazolidin-2-one 

• 1 -[2-[ 1 -( 1 ,4-Benzodioxan-2-yl )methyl-4-piperidinyl]ethyl]-imida2oIidin-2-one 

• 1 -[!-[ 1 -( 1 ,4-Benzodioxan-2- yl)mithyl-4-piperidinyl]ethyl]o-methy l-imida2olidin-2- 
one 

• l-[241-(l,4-Benzodioxar!-2-yi)methyl-4-pipcridinyl]ethyl]-3-(2-phenyl)ethyl- 
imidazolidin-2-one 

• 1 "[--[ 1 "( 1 .4-Benzodioxan-2-yl)methyl-4-piperidinyl]ethyl]-3-(4-fluoro)phenyl- 
imidazolidin-2-one 

• 1 -[2-[ 1 -( 1 ,4-Benzodioxatv2-yl)methyl-4-piperidinyi]ethyl]-3-(4-pyridyl)-irnidazolidin- 
2-one 

• 1 -[2-[ 1 -( 1 ,4-Benzodioxan-2-yl)methyl-4-piperidinyl]ethyl]-3-(2.6-dimethoxy) phenyl- 
imidazolidin-2-one 

• 1 -[2-[ 1 -( 1 ,4-Benzodioxar>-2-yl)methyl-4-piperidinyl]ethyl]-3-(2,6-diethoxy)phenyl- 
imidazolidin-2-one 

• 1 -[2-[ 1 -( 1 ,4-Benzodioxan-2-yl)methyl-4-piperidinyl]ethyl]-3-(2,6-dimethyl)phenyl- 
imidazolidin-2-one 

• 1 -[2-[ 1 -( 1 ,4-Benzodioxan-2-yl)methyl-4-piperidinyl]ethyl]-3-(2,6-dichloro)phenyl- 
imidazoIidin-2-one 

• 1 -[2-[ 1 -( 1 ,4-Benzodioxan-2-yl)methyI-4-pjperidinyl]ethyl]o-(2,4,6-trimethoxy) 
phenyl-imidazolidin-2-one 

• 1 -[2-[ 1 -( 1 ,4-Benzodioxan-2-y l)methyl-4-piperidinyl]ethyl]-3-ethyl- 1 ,3-dihydro-(2H)- 
benzimidazol-2-one 

• 3-[2-[l-(2H-l-Benzodioxaji-2-yl)methyi-4-piperidin>i]ethyl]-1 ,3,4,5-tetrahydro-2H- 
1 ? 3-benzodiazepin-2-one 

• 3-[2-f 1 -C2H- 1 -Benzodioxan-2-yl)methyl-4-piperidinyl]ethyl]-l ,3-dihydro-2H- 
quinazolin-2-one 

• l-[2-[t-(2H-l-BenzopyranO->M)methyl-4-piperidinyl]ethyl]0-phenyl-imidazon 

one. 
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4/ Procede de preparation du compose de formule generate 1 selon Tune des 
revendications 1 a 3, caracterise en ce que 1'on fait reagir l'intermediaire de formule 2 avec 
un derive de formule 7 




dans lesquelles R\, Rj, R3, R4 et n sont definis dans Tune des revendications 1 ou 2, ou 
bien que I'on fait reagir un compose de formule 4 




ou dans laquelle R2, Ri, R4 et n sont definis dans l'une des revendications 1 ou 2, avec un 
derive active de benzodioxane methanol ou di H benzopyrane methanol. 

5/ Procede de preparation du compose de formule generale 1 selon l'une des 
revendications 1 a 3, caracterise en ce que Ton fait reagir un derive de formule 10 
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n etant defini seion l'une des revendications 1 ou 2 avec un groupe carbonylant, comme le 
phosgene, le carbonate d'ethyle, ou le carbonyl diimidazole. 

6/ A titre de medicament, les composes de formule 1 selon l'une des revendications 

1 a 3. 

5 7/ Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle comprend au moins un 

compose de formule 1 selon l'une des revendications 1 a 3 et un excipient approprie. 

8/ Utilisation d'un compose de formule \ selon l'une des revendications 1 a 3, pour 
la preparation d'un medicament ayant une action oli antagoniste destine au traitement des 
maladies neurodegeneratives et leur progression comme la maladie de Parkinson, la 

10 maladie d' Alzheimer, la maladie Huntington, la paralysie supranucleaire progressive, les 
troubles cognitifs lies a l'age, les troubles de I'attention et de la memorisation, les desordres 
lies a I'hyperactivite, la maladie de Creutzfeld-Jacob, la maladie de Pick, la sclerose 
amyotrophique laterale, la myasthenia gravis, la myopathies et neuropathies peripheriques, 
la neurodegenerescence et les dommages cerabraux dus a des accidents ischemiques 

15 centraux, les attaques cerebrales, la* depression, les ischemics myocardiques et les 
dysfonctiorvnements sexuels masculins. 
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